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要 旨 :Collapsin Responsc Mcdittor Pl・ otcin(CRMP)は 軸索ガイダンス分子セマフオリン 3Aの情報

伝達を担う分子として同定された細胞内タンパクである。現在までに CRMP1 5の 5つのサブタイプ

が同定され,CRMPフ アミリー (CRMPs)を 形成し,各々高度にリン酸化されたタンパクとして ,

脳内で広範に発現することが知られている.細胞レベルでの解析から,CRMPsは神経細胞の分化や

成熟に関与することが明らかにされてきたが,生体レベルにおける役割は長らく不明であった。これ

に対し著者らは,CRMPsに対する遺伝子欠損マウスを用いた表現型解析から,神経発生過程におい

て,CRMPsが ,神経細胞移動,軸索ガイダンス,シナプス形成,さ らにはシナプス可塑性において

重要であることを,生体 レベルで証明することに成功 した。今後は,CRMPsと 神経疾患の関連につ

いての研究の進展が望まれる。
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はじめに

神経発生過程において,最終分裂を終えた神経細胞は,

予定運命領域まで移動する.移動を終えた神経細胞は,

神経突起 (軸索及び樹状突起)の伸長を始め,高度に極

性化した独特な形態を形成する.こ のとき,神経突起は

遺伝情報に基づく細胞間相互作用を介し,各々決められ

た投射先に正確に伸長し,シナプスを形成する 1)。 以上

のような過程を経て,神経回路網が形成されることが知

られており,神経回路網の形成過程や維持の障害が精神

疾患や神経変性疾患の発症に深く関与していると考えら

れる:細胞移動,神経突起伸長,シナプス形成という一

連の過程は,一見,複雑な分子機構を経て形成されると

思われがちである。事実,遺伝情報に基づく様々な細胞

内外のシグナル分子が関与するが,こ れらは全て細胞骨

格制御に依存すると考えられている
2)。 従って,細胞骨

格制御の分子機構を明らかにすることは,神経回路網形

成,維持,さ らには神経細胞の可塑的変化を理解する上

で重要である。

神経細胞における細胞骨格制御を理解する上で,著者

らは CRMP(CollapSin Rcsponse Mcdiator PЮ tein)に着 目

して研究 を行 っている。CRMPは ,軸索 ガイダンス分

子セマフォリン 3A(Scma3A;CRMPs同 定時は collapsin

と呼ばれていた)の情報伝達を担 う分子 として同定され

た細胞内タンパ クである
3)。
現在 までに CRMPl-5の 5

つのサブタイプが同定され,CRMPフ アミリー (CRMPs)

を形成することが知 られている
4101。 cRMPsは線虫

UNC-33分子の相同分子であり3),"κε_33変異線虫は広

範な神経において,軸索走行異常,分岐の形成,軸索の

形成不全などの表現型を示す
●。また海馬培養神経細胞

に CRMP2を過剰発現させると,軸索伸長が促進され複

数の軸索が形成される②。これらのことから,CRMPs
は神経細胞の分化・成熟に重要な役割を果たすことが示

唆されている。CRMPsは脳内で高度にリン酸化したタ

ンパクとして同定されており
4),非 リン酸化型 CRMP

は,微小管構成因子のチューブリンニ量体と相互作用す

るが,こ の相互作用は CRMPsが リン酸化されることに

より失われる。つまりCRMPsは ,自 身のリン酸化制御

を介して,細胞骨格制御を行うことが出来る.細胞骨格

制御に関与することが分かっている
B'0。 従って,神経
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